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学 位 論 文 要 約  
 
 博士論文題目  骨髄球系細胞における転写因子 Nrf2 の活性化がエラスターゼ誘導性肺気腫の形成を
阻害する。                                   
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 慢性閉塞性肺疾患(Chronic obstructive pulmonary disease: COPD)はタバコ煙を中心とする有害物質を
長期に吸入曝露されることによって生じる肺の炎症性疾患である。COPD の病因には肺及び気道の炎症や過
剰な酸化ストレス、プロテアーゼ・アンチプロテアーゼの不均衡などが考えられているが、病態の完全な把握
には至っておらず、そのため、有効な治療法も確立されていない。 
 Nuclear factor-erythroid 2-related factor 2 (Nrf2)は抗酸化及び抗炎症に働く転写因子であり、通常状態で
は Nrf2は細胞質内に存在し Kelch-like ECH associated protein 1 (Keap1)による分解を受けている。親電子
性物質や酸化ストレスに暴露されると、Keap1 の構造変化によって Nrf2の分解が抑制され Nrf2 が安定化し
核内に移行する。核内に移行したNrf2は抗酸化応答配列 (Antioxidant response element: ARE)に結合し、
種々の抗酸化遺伝子や炎症性サイトカインの遺伝子の発現を調節することで抗酸化・抗炎症作用を発揮する。
これらのことから、Nrf2は様々な炎症性疾患の病態や治療につながることが期待されている。 
 Nrf2欠失マウスを用いた実験では、タバコ煙吸入や豚膵エラスターゼ(Porcine pancreatic elastase: PPE)
の経気管投与によって COPDの主要な病態の一つである肺気腫が悪化することが報告されている。また、Nrf2
欠失マウスに野生型マウスの骨髄を移植することで PPE による肺気腫が軽減されることや、COPD患者の肺
胞マクロファージではNrf2の遺伝子発現が低下していることが報告されていることから、肺胞マクロファー
ジにおける Nrf2が肺気腫の発症・進行に重要な役割を占めていると考えられている。しかし、今のところ骨
髄球系細胞の Nrf2 がどのようにして肺気腫の発症・進行に寄与しているか、また、骨髄球系細胞における
Nrf2の活性化が肺気腫に対しどのような影響を与えるかは明らかにされていない。 
そこで本研究では、骨髄球系細胞特異的にNrf2を欠失したマウスを作出し、PPEを投与することで肺気腫
を惹起し、その影響を解析した。その結果、骨髄球系細胞特異的にNrf2を欠失したマウスではコントロール
群に比べ肺気腫が悪化した。また、骨髄球系細胞特異的に Keap1 を欠失し Nrf2 を活性化したマウスに PPE
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を投与すると肺気腫が軽減した。さらに、気管支肺胞洗浄液(BAL)を用いた解析や肺組織の遺伝子発現解析を
行なったところ、骨髄球系細胞特異的Nrf2欠失マウスでは肺組織における炎症が増悪し、骨髄球系細胞特異
的Keap1欠失マウスでは肺組織の炎症が抑制されることが明らかになった。また、骨髄球系細胞特異的にNrf2
を欠失させると、iNOSやMmp9といった酵素の遺伝子発現が活性化し、逆に骨髄球系細胞の Nrf2を活性化
させたマウスではこれらの酵素の遺伝子発現が抑制された。以上のことから、骨髄球系細胞の Nrf2は炎症抑
制、酸化ストレス消去、プロテアーゼ阻害に働く遺伝子群を制御することで肺気腫の発症・進行を抑制するこ
と、また、Nrf2活性化は COPD病態の予防及び治療に有用であると考えられた。 
 
